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論文内容の要旨
【目的】光化学治療 (PDT)の眼内新生血管閉塞治療への臨床応用に際して，現在臨床的に悪性腫寝
泊療薬として人体投与が認可されているへマトポルフィリン誘導体では， 副作用(光線過敏症)の点から
応用が困難である。そこで，副作用の少ない新しい光感受性物質ATX-SlOの開発をめざし本研究では.ATX
-S10の限内局主と PDT後の角膜新生血管間違過程を検討した。
【方法】角膜新生血管モデルはラット角膜に通糸法で作成した。 1)ラットにATX-SlOを静脈注射し.血
祭濃度を経時的に測定した。 2)ATX-SI0を静注後，経時的に眼球を摘出し，凍結切片を蛍光顕微鏡で観察
した。 3)ATX-SI0静口:2.5時間後にレーザー (514nm)を照射し新生卵管の形態変化を光顕・電顕で経時
的に観察した。
【結果】 1)ATX-SlOの血策濃度は静注後，急速に減少し 7時間後以降は検出不能であった。 2)ATX 
-SlO静注5分後から4時間後まで角膜新生血管壁にATX-SlOの局在がみられた。虹彩の正常血管では静注直
後は血管腔内にATX-SlOの蛍光がみられたが.30分から 1時間後には消退していった。 3)血栓による血管
閉塞率は照射部の正常虹彩血管より角膜新生血管が高く.虚血による血管内皮細胞の壊死が生じた。ヘパ
リン投与で虚血の影響を抑えた状態でも，新生血管内皮細胞への直接障害作用(ミトコンドリアの空胞化)
がみられた。
【考察】 ATX-SI0は正常血管よりも新生血管に長時間集積し光化学作用により内皮細胞の変性壊死，血
栓形成をきたし新'-t血管を閉塞させると考えられた。同薬剤は眼科用光感受性物質としての応用が期待
できる。
論文審査の結果の要旨
【目的】人体投与が認められている光感受性物質は，悪性腫楊の光化学治療 (PDT)に用いられるヘ
マトポルフィリン誘導体(フォトフリン1)であるが，体内に長期残留する点から悪性疾患以外には投与
が困難であるe そこで，より迅速に体外に排出される新しい光感受性物質であるクロリン誘導体CATX-SI0)
を用いたPDTによる眼内新牛.血管閉塞の臨床応用を目指して.ラットにおけるATX-SlOの眼内局在性とP
DTによる角膜新生向管開高について検討した。
【方法】 1)通糸法によりラット角膜に角膜新生血管を作成した。 2)ラットにATX-SI0を静注し，経時
的に血紫濃度を測定，眼球を摘出した。 3)摘出眼球の凍結切片を蛍光顕微鏡で観察した。 4)ATX-S10静
沌2.5時間後にレーザー(波長511nm)を照射し新生血管の形態変化を光顕，竃顕で経時的に観察した。
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【結果】 1)ATX-SlOの血紫濃度は静注後急速に減少し 7時間以降は検出不能であった。 2)ATX-SI0 
静注5分後から 4時間後まで角膜新生血管壁に蛍光顕微鏡で ATX-SlOの局在が観察されたの虹彩の正常
血管では静注直後では血管腔内にATX-S10の蛍光がみられたが.30分から 1時間後には消退していた。
3) IfIl栓による血管閉塞キは照射部の正常虹彩血管よりも角膜新生l机管で高く，血管内皮細胞の壊死を生
じていた。へパリン投与で虚血の影響を抑えた状態でも，新生血管内皮細胞への直接傷害作用(ミトコン
ドリアの空胞化)がみられた。
【考察】 ATX-SI0は正常血管よりも新牛ー血管に長時間集積し光化学作用により内皮細胞の変性壊死，血
栓形成をきたし新生血管を閉塞させうると考えられたのしたがって.ATX-S10は眼科における新生血管閉
塞を目的とした光化学治療の光感受性物質としての応用が期待できるO
以上の研究は.ATX-SlOによる光化学治療により新生血管が選択的に閉建できる可能性を明らかにし臨
床応用にやlけてー・定の成果が認められた。よって本研究者は.博士(医学〉の学位を授与されるに値する
と判断された。
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